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STRESZCZENIE

Radioterapia jest zasadnicza metodg leczenia chorych na ztoSliwe
glejaki mozgu poddanych diagnostycznemu lub cytoredukcyjnemu
zabiegowi neurochirurgicznemu. Wptyw leczenia operacyjnego na
przezycie pacjentow ze ztosliwymi glejakami mozgu pozostaje dys-
kusyjny. Cze$¢ badaczy sugeruje, ze chorych po zabiegu resekcii,
opisanym jako catkowite usunigcie guza, cechujg diuzszy czas prze-
Zycia i lepsza jako$¢ zycia w poréwnaniu z grupg chorych po cze-
Sciowej resekcji lub biopsji guza mozgu. Opublikowane wyniki wielu
badan dowodza, ze radioterapia jako leczenie uzupetniajace wptywa
na jako$¢ zycia pacjentow oraz wydtuza przezycie, jak rowniez okres
stabilizacji objawdw. We wczesnych badaniach Brain Tumor Study
Group (BTSG) wykazano korzy$ci terapeutyczne w grupie chorych
napromienianych na obszar catego mozgowia, otrzymujacych daw-
ke catkowitg promieniowania jonizujgcego w przedziale 50,0-60,0 Gy,
Z uzupetniajaca chemioterapig lub bez niej, w poréwnaniu z grupa
0s0b poddanych wyfgcznie zabiegowi operacyjnemu lub leczonych
tylko objawowo (p = 0,001). Proby zwigkszenia dawki catkowitej
przez zastosowanie niekonwencjonalnych schematow frakcjonowa-
nia dawki promieniowania jonizujgcego, a takze za pomoca brachy-
terapii nie przyniosty oczekiwanego skutku. Wedtug niektorych auto-
row dodatkowe zwigkszenie dawki za pomocg radiochirurgii stereo-
taktycznej moze poprawi¢ wskaznik terapeutyczny. W ciggu ostat-
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nich 2 dekad powszechnie uwazano, ze zwigzki nitrozomocznika,
zwlaszcza karmustyna (BCNU), sg najbardziej aktywnymi lekami
w schematach chemioterapii u chorych na ztosliwe glejaki mozgu.
Autorzy opublikowanej w 1993 roku metaanalizy, opartej na wyni-
kach 16 randomizowanych badan obejmujacych ponad 3000 cho-
rych, dowodzili, Ze uzupetniajgca chemioterapia po leczeniu chirur-
gicznym i radioterapii zwigksza odsetek przezy¢ jednorocznych
i 2-letnich o odpowiednio 10% i 8,6%. W wigkszosci przypadkow
cytowane badania byty obcigzone biedami metodologicznymi. Obie-
cujace perspektywy w leczeniu chorych na zfo$liwe glejaki mozgu
stwarza wieloosrodkowe badanie Ill fazy z jednoczesnym zastoso-
waniem pooperacyjnej radiochemioterapii z uzyciem temozolomidu.
Stupp i wsp. w badaniu lll fazy wykazali, ze $redni czas przezycia
chorych w grupie poddanych terapii skojarzonej wyniost 14,6 mie-
sigca, a w grupie kontrolnej — 12,1 miesigca. Odsetek przezy¢
2-letnich w obu grupach wyni6st odpowiednio 26,5% i 10,4%.
Stowa kluczowe: ztosliwe glejaki mozgu, glejak wielopostaciowy,
radioterapia, chemioterapia, radiochemioterapia

Wprowadzenie

Podstawowy sposéb leczenia chorych na ztosli-
we glejaki mézgu to zabieg operacyjny z uzupel-
niajgca radioterapia. Interwencja neurochirurgicz-
na, ktéra najczesciej jest zabiegiem cytoredukcyj-
nym, zmniejsza ciSnienie wewnatrzczaszkowe,
poprawia funkcje neurologiczne przez zmniejsze-
nie efektu masy oraz pozwala na stosowanie mniej-
szych dawek kortykosteroidéw w poréwnaniu
z grupa chorych leczonych objawowo. Z punktu
widzenia wyboru dalszego postepowania terapeu-
tycznego, najwazniejszym zadaniem jest pozyska-
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nie materiatu tkankowego, ktéry pozwali na pre-
cyzyjne rozpoznanie histopatologiczne guza [1].
Wplyw leczenia operacyjnego na przezycie chorych
na zlosliwe glejaki mézgu pozostaje dyskusyjny.
Czes$¢ badaczy sugeruje, ze chorych po zabiegu re-
sekgcji, opisanym jako catkowite usuniecie guza,
cechuja dluzsze przezycie i lepsza jakosé zycia
w poréwnaniu z grupa pacjentéw po czeéciowej re-
sekcji lub biopsji guza mézgu. W badaniu Radia-
tion Oncology Study Group (RTOG) opartym na
danych 645 chorych wykazano, ze w grupie oséb
poddanych calkowitej resekcji guza sredni czas
przezycia wynosit 11,3 miesigca, w poréwnaniu
z 10,4 miesigca w grupie chorych po czesciowym
usunieciu guza oraz 6,6 miesigca u pacjentow,
u ktérych przeprowadzono biopsje chirurgiczna.
W omawianym badaniu rozmiary guza nie okaza-
ly sie czynnikiem predykcyjnym [2]. Wyniki bada-
nia Brain Tumor Study Group (BTSG) nie potwier-
dzity tych doniesien. Wykazano brak korelacji mie-
dzy czasem przezycia w grupie chorych, u ktérych
usunieto wiecej niz 75% wyjsciowej objetosci guza,
a grupa, w ktorej resekcja miala mniejszy zakres
(p = 0,16) [3].

Radioterapia

Zgodnie z obowiazujacymi standardami radio-
terapia jest podstawowg metoda leczenia chorych
na zlosliwe glejaki moézgu, ktorzy przeszli diagno-
styczny lub cytoredukcyjny zabieg operacyjny. Do
leczenia metoda radioterapii nie kwalifikujg sie
chorzy w zaawansowanym wieku, w zlym stanie
ogblnym lub neurologicznym. Chorzy ci kwalifi-
kowani sa wytgcznie do terapii objawowej [4, 5].
W opublikowanych wynikach wielu badan dowie-
dziono, ze radioterapia jako leczenie uzupelniaja-
ce wplywa na jakos$¢ zycia pacjentéw oraz przed-
tuza czas przezycia, jak réwniez okres stabilizacji
objawéw. We wczesnych badaniach BTSG wyka-
zano korzyéci terapeutyczne w grupie chorych na-
promienianych na obszar calego mézgowia, otrzy-
mujacych dawke catkowita promieniowania joni-
zujacego w przedziale 50,0-60,0 Gy, frakcjonowanag
konwencjonalnie (2,0 Gy dziennie przez 5 dni
w tygodniu) z chemioterapia uzupetniajaca lub bez
niej, w poréwnaniu z grupa chorych poddanych
wylacznie zabiegowi operacyjnemu lub leczonych
tylko objawowo (p = 0,001). Sredni czas przezycia
w grupie os6b, ktére otrzymaly dawke 60,0 Gy, byl
2,3 raza dtuzszy niz w grupie bez radioterapii [6].
Do takich samych wnioskéw doszli badacze ze
Scandinavian Glioblastoma Study Group (SGSG)
[7]. Wyniki cytowanych badan stanowily impuls

dla poszukiwan skutecznej dawki promieniowania
jonizujgcego, sposobu jej frakcjonowania oraz wiel-
kosci obszaru napromieniania. Analiza na podsta-
wie wynikéw badan obrazowych (tomografii kom-
puterowej, rezonansu magnetycznego) wykazata,
ze 80-90% nawrotéw u pacjentéw ze zlosliwymi
glejakami mézgu dotyczy obszaru polozonego okoto
2 cm od granicy kontrastujacego sie ,,resztkowego”
guza lub lozy pooperacyjnej [8]. Niecelowe wydaje
sie wiec napromienianie catego mézgowia. Rozwdj
nowoczesnych technik obrazowania oraz wprowa-
dzenie ich do procedur planowania radioterapii
chorych na zlosliwe glejaki mézgu pozwolity na
ograniczenie napromienianych objetosci mézgu
oraz zwiekszanie dawki za pomoca technik kon-
formalnych. Opublikowane wyniki badania The
Medical Research Council, w ktérym poréwnano
dwa schematy dawkowania promieniowania joni-
zujacego do dawki catkowitej 45,0 Gy i 60,0 Gy,
wykazaly istotng statystycznie poprawe czasu ogél-
nego przezycia (9 mies. vs. 12 mies.) oraz czasu
wolnego od progresji w grupie chorych otrzymuja-
cych dawke catkowitg 60,0 Gy. W badaniu tym nie
stosowano chemioterapii jako leczenia uzupetnia-
jacego [9]. Podobnie Walker i wsp. [10] stwierdzili
zalezno$¢ czasu przezycia ogélnego chorych na zlo-
sliwe glejaki mézgu od podanej dawki catkowitej.
Czas przezycia wydltuzal sie wraz ze zwigkszaniem
dawki od 50,0 Gy, przez 55,0 Gy, az do 60,0 Gy.
Podejmowano réwniez proby zwiekszania dawki
catkowitej, stosujac niekonwencjonalne schema-
ty jej frakcjonowania (hiper- i hipofrakcjonowa-
nie, frakcjonowanie przyspieszone). Radiobiolo-
gicznym uzasadnieniem stosowania takich sche-
matéw frakcjonowania jest spodziewane ograni-
czenie p6znej toksycznosci ze strony zdrowej tkan-
ki mézgu. W opublikowanych wynikach wielu
badan nie wykazano spodziewanej poprawy wskaz-
nika terapeutycznego. Wyniki badania RTOG 90-06
dowiodly braku znamiennych statystycznie réz-
nic w zakresie S§redniego czasu przezycia w gru-
pie chorych, w ktérej stosowano frakcjonowanie
konwencjonalne do dawki catkowitej 60,0 Gy,
w poréwnaniu z grupa chorych, ktérzy otrzymali
dawke catkowitg 72,0 Gy w 60 frakcjach po 1,2 Gy
podawanych 2 razy dziennie. Sredni czas przezy-
cia w obu grupach wynosit odpowiednio 13,2 mie-
sigca i 11,2 miesigca (p = 0,15) [11]. Inni badacze
w opublikowanych wynikach badan potwierdzaja
brak skutecznosci terapeutycznej zwiekszania
dawki catkowitej za pomoca niekonwencjonalnych
schematéw frakcjonowania u pacjentéw ze zlosli-
wymi glejakami mézgu. W innym badaniu RTOG
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(83-02) zwrocono uwage na wzrost odsetka powi-
ktan w grupie chorych przyjmujacych wieksza frak-
cjonowang dawke catkowitg w spos6b niekonwen-
cjonalny. W grupie os6b otrzymujacych dawke
catkowita 81,6 Gy odsetek powaznych powiklan
neurologicznych byl prawie 2 razy wiekszy niz
w grupie chorych leczonych mniejszymi dawkami
catkowitymi [12].

Innym sposobem zwiekszania dawki catkowitej
w obszarze guza nowotworowego jest brachytera-
pia. Jest to metoda radioterapii polegajaca na wpro-
wadzeniu w aplikatorze izotopu promieniotwoércze-
go bezposrednio do tkanek guza. Autorzy licznych
badan sa zgodni, Ze korzysci z terapii taka metoda
odnosza chorzy mlodzi, w dobrym stanie ogélnym,
u ktérych przeprowadzono radykalny zabieg ope-
racyjny. Zastosowanie tej inwazyjnej metody
zwigkszania dawki promieniowania jonizujacego
wiaze sie ze znaczng toksyczno$cia. W jednym
z badan 40% chorych wymagato powtdérnego za-
biegu neurochirurgicznego z powodu popromien-
nej martwicy tkanki mézgu [13].

Do miejscowego zwiekszania dawki catkowitej
stosuje sie rowniez radiochirurgie stereotaktyczna.
Jest to metoda polegajaca na podaniu pojedynczej
duzej dawki promieniowania jonizujagcego w ob-
szarze wewnatrzczaszkowej zmiany chorobowej,
zlokalizowanej za pomocg techniki stereotaktycz-
nej, przy jednoczesnej maksymalnej ochronie tka-
nek zdrowych. Podstawg techniki stereotaksji jest
precyzyjna lokalizacja wewnatrzczaszkowego ogni-
ska chorobowego przy uzyciu rozlozonych prze-
strzennie znacznikéw, tworzacych system tréjwy-
miarowych wspéirzednych.

W opinii niektérych autor6w dodatkowe zwiek-
szenie dawki za pomoca radiochirurgii stereotak-
tycznej mogloby poprawi¢ wskaznik terapeutycz-
ny [14-17]. Shrieve [18] wykazal, Ze w wyselekcjo-
nowanej grupie chorych zwiekszenie dawki w ob-
szarze resztkowej zmiany moze spowodowacé
wzrost odsetka przezyé. W opisanym badaniu,
w grupie 78 pacjentéw leczonych chirurgicznie, na-
promienionych w sposéb konwencjonalny do daw-
ki okoto 60 Gy i nastepnie poddanych zabiegowi
radiochirurgii stereotaktycznej, odsetek jednorocz-
nych i 2-letnich przezy¢ wyniést odpowiednio
88,5% i 35,9%. Wyrazna korzys¢ odniesli chorzy
w wieku do 40 lat oraz w korzystniejszych grupach
prognostycznych RTOG. Sposréd pacjentéw 50%
wymagato reoperacji z powodu ogniskowej popro-
miennej martwicy mézgu lub wznowy miejscowej
[18]. Zwigkszanie dawki za pomocsg frakcjonowa-
nej radioterapii stereotaktycznej jest obciazone

mniejszym odsetkiem powiktan i koniecznosci re-
operacji z tego powodu. Wynikéw tych nie potwier-
dzono w badaniu RTOG 93-05. Sredni czas prze-
zycia w grupie, w ktérej zwiekszano dawke przy
uzyciu radiochirurgii stereotaktycznej, wyniést
13,6 miesigca w poréwnaniu z 13,5 miesiaca w gru-
pie leczonej standardowo. Przyczyna niepowodzen
w obu grupach najczesciej byta wznowa miejsco-
wa [19]. Konieczne sg dalsze wieloosrodkowe ba-
dania w celu oceny skutecznosci i stopnia ryzyka
wystgpienia powiktan w wyniku zwiekszania daw-
ki technika radiochirurgii badz radioterapii stereo-
taktycznej.

Standardowym postepowaniem po zabiegu opera-
cyjnym pozostaje napromienianie do dawki 60,0 Gy
we frakcjach po 2,0 Gy (6 tyg. leczenia) u chorych
mtodych oraz w dobrym stanie og6lnym i neurolo-
gicznym. Osoby w gorszym stanie ogélnym, z kli-
nicznymi objawami utrwalonych deficytéw neu-
rologicznych, powinny by¢ kwalifikowane do le-
czenia zgodnie z przyspieszonymi schematami
frakcjonowania (50,0 Gy w dawkach frakcyjnych
réownych 2,5 Gy) lub radioterapii paliatywnej (30,0 Gy
lub 20,0 Gy w dawkach frakcyjnych odpowiednio
3,0 Gy i 4,0 Gy).

Leczenie chemiczne
Chemioterapia uzupelniajaca

W ciagu ostatnich 2 dekad powszechnie uwaza-
no, ze zwiazki nitrozomocznika, zwtaszcza karmu-
styna (BCNU), sa najbardziej aktywnymi lekami
w schematach chemioterapii u chorych ze zlosli-
wymi glejakami mézgu. Autorzy opublikowanej
w 1993 roku metaanalizy, opartej na wynikach
16 randomizowanych badan dotyczgcych ponad
3000 chorych, dowodzili, ze chemioterapia uzu-
pelniajaca po leczeniu chirurgicznym i radiote-
rapii zwieksza odsetek przezy¢ jednorocznych
i 2-letnich 0 10% i 8,6%. Warto$¢ cytowanych wy-
nikéw moze obniza¢ fakt, Ze w ocenianych seriach
ponad 60% stanowili chorzy z rozpoznaniem histo-
patologicznym gwiazdziaka anaplastycznego [20].
W wiegkszosci opublikowanych, prospektywych,
randomizowanych badan, w ktérych poréwnywa-
no dwa schematy leczenia — samodzielng radiote-
rapie oraz radioterapie skojarzong z uzupelniajaca
chemioterapig oparta na pochodnych nitrozomocz-
nika, nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic w zakresie §rednich czaséw przezycia w obu
grupach. Pewne réznice stwierdzono w przypadku
odleglych czas6w przezycia— wynosily 18 i 24 mie-
siace. Sredni czas przezycia w obu grupach cho-
rych miescit sie w przedziale od 9,3 miesigca do
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11,5 miesiaca [21-23]. W wiekszosci z nich cyto-
wane badania obciazone byly bledami metodolo-
gicznymi i takze w wiekszosci z nich nie uczestni-
czyli pacjenci w podeszlym wieku i zlym stanie
ogblnym. Ponadto w poszczegélnych grupach te-
rapeutycznych omawianych badan brata udzial
wzglednie mata liczba chorych. Innym, czesto przy-
taczanym, argumentem jest fakt, ze osoby z gleja-
kiem wielopostaciowym, glejakami anaplastyczny-
mi i skapodrzewiakami anaplastycznymi czesto
kwalifikowano do tego samego badania. W 2002 ro-
ku Steward i wsp. [24] opublikowali wyniki meta-
analizy opartej na materiale 12 badan klinicznych
obejmujacych 3004 pacjentéw, w tym 63% stano-
wily przypadki wielopostaciowego glejaka mézgu.
We wszystkich badaniach podawano pochodne ni-
trozomocznika w monoterapii lub w schematach
wielolekowych. Autorzy metaanalizy wykazali, Ze
chemioterapia uzupelniajaca po zakonczonej po-
operacyjnej radioterapii skutkuje zwiekszeniem
liczby przezy¢ jednorocznych o 6% (z 40% do 46%).
Pozytywny efekt terapeutyczny dotyczyt zar6wno
chorych zrozpoznaniem gwiazdziaka anaplastycz-
nego, jak i glejaka wielopostaciowego. Najwieksza
korzys¢ uzyskiwali mtodzi pacjenci w bardzo do-
brym stanie ogélnym [24].

Szczegb6lna grupe chorych w aspekcie leczenia
chemicznego stanowia osoby z rozpoznaniem ska-
podrzewiaka anaplastycznego i dodatkowo pot-
wierdzonym ubytkiem w dlugim ramieniu chro-
mosomu 1 i krotkim ramieniu chromosomu 19
(LOH1p, 19q). Opisana grupa chorych charaktery-
zuje sie szczeg6lna wrazliwoscia na chemioterapie
z zastosowaniem winkrystyny (PCV, procarbazine,
CCNU, and vincristine) [5].

Jednoczesna radiochemioterapia

W wieloosrodkowych badaniach IT'i III fazy udo-
wodniono, ze polaczenie radioterapii z leczeniem
ukladowym temozolomidem znamiennie wydluza
czas przezycia pacjentéw z nowo rozpoznanymi
glejakami wielopostaciowymi [25]. Temozolomid
nalezy do grupy lekéw alkilujacych; w warunkach
fizjologicznych ulega szybkiej przemianie do ak-
tywnego metabolitu — monometylo-triazenoimida-
zolo-karboksamidu (MTIC). Cytotoksycznosé MTIC
wynika przede wszystkim z alkilacji O° guaniny.
Leki alkilujace powoduja miedzy innymi hiperme-
tylacje genéw skutkujgca wytaczeniem wielu funk-
¢ji komorki, co prowadzi do jej $mierci. Jednak ist-
niejg mechanizmy naprawy zmetylowanego DNA,
polegajace na ,,wycinaniu” grup metylowych przez
specjalne enzymy. Jednym z nich jest metylotrans-

feraza O°-metyloguaniny (MGMT, methyl guanine
methyl transferase). Stwierdzono, ze chorzy na gle-
jaka wielopostaciowego, leczeni temozolomidem,
zyli dluzej, jesli stwierdzano u nich hipermetyla-
cje regionu promotorowego MGMT, co mozna ttuma-
czy¢ brakiem naprawy uszkodzen spowodowanych
terapia i jego wieksza cytotoksycznoscia [26, 27].
Wysoka aktywno$é¢ enzymu MGMT w komérkach
nowotworowych tworzy fenotyp oporny na tera-
pie srodkami alkilujacymi i determinuje niepowo-
dzenie leczenia. ,Wyciszenie” aktywno$ci genu
MGMT przez metylacje jego promotora wigze sie
z utrata ekspresji MGMT i zmniejszeniem aktyw-
nosci proceséw naprawczych DNA.

Stupp i wsp. [28] poréwnali skutecznosé jedno-
czeénie stosowanych radiochemioterapii opartej na
temozolomidzie oraz uzupelniajacego leczenia tym
cytostatykiem. Gléwnym celem badania byta oce-
na czasu przezycia. Chorych podzielono losowo
na dwie grupy. Osoby z grupy badanej leczono
jednoczasowo napromienianiem i temozolomi-
dem, a pacjentéw z grupy kontrolnej — tylko na-
promienianiem. Dawka calkowita wynosita 60 Gy
we frakcjach po 2,0 Gy. Temozolomid podawano
w dawce 75 mg/m? codziennie, od pierwszego do
ostatniego dnia radioterapii. Po 4 tygodniach prze-
rwy chorzy otrzymywali 6 kurséw leczenia uzu-
pelniajacego, 150-200 mg/m? temozolomidu przez
5 dni co 4 tygodnie. Mediana wydluzenia czasu
przezycia wyniosta 2,5 miesigca; sredni czas prze-
zycia pacjentow w grupie leczonej w sposéb sko-
jarzony wynidst 14,6 miesiaca, a w grupie kontrol-
nej — 12,1 miesiaca. Odsetek przezy¢ 2-letnich
w obu grupach wynosit odpowiednio 26,5% i 10,4%.
Wydtuzenie éredniego czasu przezycia o 2,5 mie-
sigca odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ryzy-
ka zgonu o 37% [28]. Hegi i wsp. [29] opisali kore-
lacje miedzy ,wyciszeniem” aktywnosci genu
MGMT przez metylacje jego promotora a dluzszym
przezyciem chorych na nowo rozpoznanego gleja-
ka wielopostaciowego, poddanych skojarzonej ra-
diochemioterapii. Analizowana grupa to pacjenci
uczestniczacy w badaniu klinicznym IIT fazy, za-
planowanym przez European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) i Na-
tional Cancer Institute of Canada (NCIC), przydzie-
leni do grup i leczeni w wyzej opisany sposéb.
7.573 preparatéw w 307 przypadkach (53,6%) uda-
to sie przeprowadzi¢ reakcje polimerazy tancucho-
wej (PCR, polymerase chain reaction), z czego
w 206 przypadkach mozna byto okresli¢ status me-
tylacji promotora genu MGMT (mpgMGMT). Opi-
sana grupa 206 chorych byla reprezentatywna dla
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calej populacji oséb uczestniczacych w badaniu
i stanowila 36%. W analizowanej grupie w 45%
przypadkéw odnotowano mpgMGMT, ktérej obec-
noé¢ okazata sie niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym (p < 0,001). W grupie chorych, u kté-
rych wykazano mpgMGMT, poddanych skojarzo-
nej radiochemioterapii odsetek przezy¢ 2-letnich
wynosit 46% w poréwnaniu z 14% w grupie leczo-
nej tylko napromienianiem. Mediana przezycia
w obu grupach wynosita odpowiednio 21,71 15,3 mie-
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